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PALABRAS CLAVES 
 
1. SPA: actividad física de baja intensidad e involuntaria. 
2. Consumo hedónico de azúcares.  
3. OP/OR: obesidad  susceptible / obesidad  resistente.  
4. CAF: dieta de cafetería. 
5. Glicemia: medida de concentración de glucosa libre en sangre. 
6. Spillage: Recolección de comida entre la viruta. 
7. DIO: obesidad  inducida por dietas. 
8. IMC: índice de masa corporal. 
9. Ad libitum: A voluntad. 
10. Palatabilidad: Agrado causado por un alimento. 
11. Aclimatación: acostumbrar a un animal a los procedimientos, las personas y los 
lugares en que se desarrollan.  
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                                           [1]RESUMEN 
 
 
      A pesar de que la prevalencia de obesidad ha aumentado a nivel mundial en las últimas 
décadas, se ha establecido que existe una alta inter-variabilidad individual en 
susceptibilidad a obesidad. Esta variabilidad se relaciona con la actividad física 
espontánea, SPA (del inglés spontaneous physical activity). SPA describe actividad física 
de baja intensidad e involuntaria, como por ejemplo gesticular al hablar o estar de pie. 
Así, SPA se distingue de actividad física voluntaria, programada y de alta intensidad, 
como correr en una trotadora o nadar. 
 
     El objetivo de este estudio es analizar la relación entre SPA, consumo hedónico de 
azúcares y susceptibilidad individual a obesidad en un modelo animal. Para inducir 
obesidad en animales, se usará una dieta de cafetería (CAF). Esta dieta consiste en dar a 
los ratones acceso a una rotación de alimentos humanos de alta densidad calórica como 
galletas, snacks salados y golosinas. Resultados previos indican que al administrar dieta 
CAF a ratones se observa que algunos ratones desarrollan obesidad, mientras que otros 
ratones son resistentes y no desarrollan obesidad (Perez-Leighton, resultados no 
publicados). Estos fenotipos se denominan OP (del inglés obesity prone) o OR (del inglés 
obesity resistant). 
 
     En este estudio se propuso originalmente medir SPA, consumo hedónico de azúcares 
y tolerancia a glucosa, antes y después de alimentar a ratones con dieta CAF. Sin embargo, 
se decidió alargar la duración de la dieta a 6 semanas en vez de las 5 contempladas 
originalmente para asegurar la estabilidad del modelo OP/OR por lo tanto los análisis 
originalmente propuestos no se incluyen en este documento. En este estudio, SPA se midió 
en base de análisis de videos. El consumo hedónico de azúcares se midió a través del test 
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de preferencia de glucosa con dos botellas. Se espera que al alimentar ratones con dieta 
obesogénica desarrollen el fenotipo OP/OR. Se pretende que los ratones que desarrollen 
el fenotipo OP presenten mayor consumo hedónico de azúcares, menor SPA y menor 
tolerancia a glucosa antes de alimentación con dieta CAF, comparado con los ratones que 
desarrollen el fenotipo OR. Estos resultados explicarán la contribución de SPA y consumo 
hedónico de azúcares a la variabilidad a ser susceptibles a la obesidad. 
 
     El objetivo final de este estudio es validar un modelo animal de susceptibilidad 
individual a obesidad. Este modelo servirá de base para el estudio de procesos biológicos 
que determinan la susceptibilidad individual a obesidad. El mejorar nuestro conocimiento 
acerca de los mecanismos que median la susceptibilidad individual a obesidad, es 
necesario para el desarrollo de mejores terapias contra la obesidad.  
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[2] INTRODUCCIÓN 
 
     Esta unidad de investigación se realizó en el Center for Integrative Medicine and 
Innovative Science, (CIMIS) Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Andrés 
Bello y se llevó a cabo en un período de cinco meses (Julio 2014 – Diciembre 2014). 
 
     La primera etapa trata de la recopilación de información teórica y manipulación de  
animales, (ratones cepa Balb/c) y entrenamiento con las tareas diarias a realizarse en el 
laboratorio, esto se llevó a cabo durante un mes, hasta la llegada de los animales destinados 
para el experimento. 
 
     Con la llegada de los ratones de laboratorio comenzó la etapa de aclimatación cuyo 
objetivo es acostumbrar a los ratones a su nuevo hábitat y evitar efectos de novedad en las 
mediciones conductuales en la preferencia de azúcares, curva de tolerancia de glucosa y 
SPA en todos los ratones. Estos estudios se realizaron antes de alimentar a los animales 
con una dieta CAF, con el objetivo de determinar cuál de estos parámetros predice la 
susceptibilidad individual a obesidad.  
 
     Nuestro interés por trabajar en obesidad se basa en que esta representa un problema 
serio de salud pública en Chile y a nivel mundial. Por lo mismo, crear un modelo animal 
de obesidad servirá de base para el estudio de los procesos básicos que influyen en 
obesidad. Esta información es necesaria para el desarrollo de mejores terapias contra la 
obesidad.  
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[3] MARCO TEÓRICO 
 
[3.1] Obesidad como un problema de salud pública 
 
     La obesidad se define como una acumulación excesiva de grasa blanca respecto a los 
otros tejidos del cuerpo, particularmente masa muscular. La causa inmediata de obesidad 
es un balance energético positivo crónico que resulta de un desequilibrio energético entre 
calorías consumidas y gastadas. Desde 1980, se ha duplicado la prevalencia mundial de 
obesidad, llegando a 35% en 2014 1. Actualmente, en Chile la prevalencia de obesidad en 
adultos es de 25% 2. El aumento en las tasas de obesidad se relaciona con la aparición de 
un ambiente obesogénico, caracterizado por su fácil acceso e ingesta de alimentos 
hipercalóricos y una baja necesidad de actividad física en la vida diaria, lo que promueve 
un balance energético positivo y el desarrollo de obesidad 1. 
 
     La obesidad aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo II, 
hipertensión arterial, insulina sérica elevada y dislipidemias; todas componentes del 
síndrome metabólico 3. Por esto, no es de extrañar que la obesidad disminuya la calidad y 
expectativa de vida. Se estima que cada año mueren como mínimo 2,6 millones de 
personas a causa de la obesidad y sobrepeso 4. En resumen, la obesidad es un problema 
serio de salud pública en Chile y a nivel mundial. 
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[3.2] La variabilidad en susceptibilidad individual a obesidad: SPA como una 
posible causa. 
 
     Un ambiente obesogénico afecta de manera diferente a las personas, pues mientras 
algunas personas son capaces de mantener un fenotipo delgado otras no pueden evitar el 
desequilibrio energético que lleva a la obesidad 5. Estudios animales y humanos indican 
que la variabilidad individual a la obesidad se ha asociado con diferencias en la 
Actividad Física Espontánea (SPA, del inglés spontaneous physical activity) 5,6. SPA se 
define como movimientos involuntarios de baja intensidad, como por ejemplo 
deambular, mantenimiento de la postura o la mímica facial. 
 
     En humanos, el gasto energético se distribuye en cinco componentes. Estos incluyen: 
(1) la tasa metabólica basal (60-70% de gasto energético diario), que es la energía mínima 
requerida para mantenerse con vida (p.e. latidos del corazón, la respiración, la secreción 
endocrina y la filtración renal), (2) La termogénesis inducida por la dieta (10% de gasto 
energético diario), (3) La termogénesis adaptativa (10% a un 15% del total de gasto de 
energético diario) y (4) SPA. La cantidad de tiempo dedicado a SPA y su gasto energético 
asociado es altamente variable entre humanos, llegando hasta ser el 30% del gasto de 
energía diario 7. Estudios familiares y en animales avalan  la influencia genética en SPA, 
ya que muestran diferentes niveles de SPA en familias o cepas de ratones 8,9, pero como 
se discute a continuación, los niveles de SPA pueden regularse en respuesta a cambios en 
dieta. 
 
     Estudios en humanos y animales han demostrado que SPA puede contribuir a la 
resistencia a obesidad  inducida por dieta. Por ejemplo, un estudio mostró que después 
de la sobrealimentación  seres humanos con 1.000 kcal al día durante ocho semanas, el 
aumento de la masa grasa era significativa y negativamente correlacionado con el 
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aumento de gasto energético asociado a SPA 5. Además, se ha estimado que las personas 
no obesas pasan aproximadamente 2.5 horas más en SPA y gastan 350 kcal adicionales 
por día, solo comparado con personas obesas 10. Estudios animales han mostrado que 
SPA influye directamente en la susceptibilidad a obesidad inducida por dieta. Estudios 
en ratas han mostrado que altos niveles de SPA predicen la resistencia a obesidad 6 y en 
un modelo de ratas seleccionadas por resistencia a obesidad inducida por dieta, las ratas 
resistentes a obesidad  presentan mayor SPA 11. Por último, estudios pilotos que usan 
intervenciones destinadas a aumentar SPA han tenido resultados promisorios como una 
terapia contra la obesidad 12. En conjunto, estos resultados apoyan la idea de que SPA 
contribuye a la susceptibilidad individual a obesidad y que altos niveles de SPA 
contribuyen al fenotipo resistente a obesidad.  
  
[3.3] Obesidad y consumo hedónico de azúcares 
 
     La palatabilidad (valor hedónico de los alimentos) es proporcional al placer que 
experimentamos al comer un alimento específico. Esta cualidad depende de las 
propiedades organolépticas del alimento como, por ejemplo, su sabor. El consumo de 
alimentos con alto contenido de calorías (por ejemplo ricos en azúcares o grasas) produce 
una respuesta hedónica 13. Así, no es de extrañar que no se coma sólo para alimentarse, 
sino también por el placer que produce y que el consumo por placer de alimentos sea un 
factor relevante en el incremento de obesidad 13. En este sentido se involucran factores 
hedónicos y evolutivos que participan en las elecciones de alimento14. En obesidad hay 
un aumento de la motivación hedónica al consumo de alimentos comparado con el estado 
no-obeso 13 . Sin embargo no está clara la contribución de la tendencia al consumo 
hedónico en susceptibilidad individual a obesidad. 
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[3.4] Dieta de cafetería CAF 
 
     En estudios animales, el modelo más usado de dieta obesogénica es dietas ricas en un 
macronutriente denso en calorías, como grasas o carbohidratos. Estos modelos de dietas 
obesogénicas tienen la ventaja de tener una composición nutricional definida. Sin 
embargo, no reflejan la realidad de la dieta que se consume diariamente por los humanos, 
la que varia la cantidad y tipo de macronutrientes. Un modelo alternativo de dieta 
obesogénica es la llamada “dieta de cafetería” (CAF) 15, que refleja con mayor precisión 
la variedad de alimentos obesogénicos que prevalecen en la sociedad occidental. El 
modelo de dieta CAF consiste en dar a los ratones libre acceso a alimentos humanos de 
alta densidad calórica (p.e. chocolate, papas fritas, snacks salados) durante seis semanas, 
además acceso libre a alimento estándar de roedores. La dieta CAF porque promueve 
hiperfagia voluntaria con un rápido aumento de peso, hiperfagia y síndrome metabólico 
en ratas en comparación con una dieta alta en grasas 15. En resumen, la dieta CAF 
proporciona una plataforma única para estudiar los mecanismos asociados a la obesidad  
inducida por dieta. 
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[4] HIPÓTESIS 
 
     Altos niveles de actividad física espontanea (SPA) y baja tendencia al consumo de 
azúcares predicen el fenotipo obesidad resistente (OR). 
 
 
[5] OBJETIVO GENERAL 
 
    Analizar la relación entre SPA, consumo hedónico de azúcares y susceptibilidad 
individual a obesidad en un modelo animal de obesidad. 
 
[5.1] Objetivos específicos 
 
1. Determinar la presencia del fenotipo OP/OR en ratones Balb/c alimentados con 
dieta de cafetería (CAF) 
2. Determinar si ratones con altos niveles de SPA y bajo consumo hedónico de 
azúcares predicen un fenotipo susceptible a obesidad inducida por dieta. 
3. Determinar las adaptaciones en SPA y consumo hedónico de azúcares en respuesta 
a una alimentación con dieta CAF en ratones susceptibles y resistentes a obesidad. 
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[6] MATERIALES Y MÉTODOS 
 
[6.1] Materiales 
 
 Sala con racks para mantención animales. 
 Jaulas. 
 Bebederos. 
 Alimento para ratones. 
 Viruta especial (papel filtro, papel secante). 
 Medidor de temperatura. 
 Pocillos de loza para dieta CAF. 
 Alimentos para dieta CAF. 
 Balanza. 
 Sala con racks diseñados exclusivamente para medición de SPA. 
 Cámaras de grabación. 
 luces led infrarrojas para grabación nocturna. 
 Monitor led. 
 Disco duro extraíble. 
 Grabador DVR. 
 Adaptador de corriente. 
 Echo – MRI. 
 Jeringas 1ml. 
 Suero fisiológico. 
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[6.2] Tipo de estudio:  
 
     Este proyecto corresponde a un estudio experimental, ya que mediante investigación 
se podrá relacionar la influencia de SPA y  consumo hedónico de azúcares al desarrollo 
de obesidad. 
 
[6.3] Lugar de realización y financiamiento 
 
     El estudio se realizó en “Center for Integrative Medicine and Innovative Science”, 
Facultad de Medicina.(CIMIS) ,de la Universidad Nacional Andrés Bello, Ubicado en 
Echaurren 183 , comuna Santiago, Chile. Financiamiento bajo el Proyecto FONDECYT 
82130017 "Efectos de los neuropéptidos Orexina y Dinorfina en actividad física y 
alimentación en obesidad". 
 
[6.4] Muestra en estudio 
 
     En este proyecto se utilizó un muestreo aleatorio simple, ya que la selección de la 
muestra se realizó a través de un mecanismo probabilístico, en el que se separó los 
animales en control y tratamiento. Muestra 24 ratones de 6 semanas, especie Mus 
Musculus cepa BALB/c obtenidos de la colonia del Instituto de Salud Pública, Santiago, 
Chile. 
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[6.5] Criterios de inclusión de muestreo. 
 
     Para todos los experimentos se requiere de los animales machos, sanos de entre 4 y 
12 semanas de edad. 
 
 
[6.6] Criterios de exclusión. 
 
 Muestra de otra especie distinta a la requerida en este estudio. 
 Volumen de muestra inferior a lo requerido. 
 
[6.7] Variables. 
 
Variables dependientes: Peso, Consumo alimento, grasa total, masa magra, SPA, 
preferencia azúcares, glicemia. 
Variables independientes: tiempo, dieta. 
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[6.8] Sistema de recolección de datos. 
 
     Consistió en el proceso de recolectar datos experimentales tales como los valores de 
las variables peso, alimentación, y datos de los experimentos realizados utilizando  
programa Excel. 
 
[6.9] Método estadístico. 
 
     En esta unidad de investigación  todos los análisis estadísticos se realizaron con el 
software R. Para determinar si existen diferencias significativas en la definición del 
fenotipo OP/OR y ratones alimentados con dieta control, predicción del fenotipo OP/OR, 
análisis de SPA, preferencia de azúcares, y test tolerancia de glucosa se utilizó ANOVA 
de una vía. Para comparar simultáneamente dos grupos, aumento de peso corporal, grasa 
corporal y masa magra, en animales alimentados con CAF  y dieta control se utilizó 
ANOVA de medidas repetidas de dos vías.  Luego de  ANOVA se realizó un análisis post 
hoc (Tukey Honest Significant Difference) para establecer si hay diferencias entre los 
niveles de un factor, en el caso de diferencias significativas entre ratones OP, OR y 
alimentados con dieta control. Para el análisis del consumo de alimentos en ratones 
OP/OR se utilizó T-test para calcular la importancia de las diferencias observadas entre 
las medias de dos muestras cuando no hay diferencias significativas entre las variables. 
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[7] DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
     El diseño experimental de este proyecto se resume brevemente en (Figura 1), se midió 
SPA (24 h), tolerancia a glucosa y preferencia por azúcar en ratones antes de ser 
alimentados con dieta CAF (n = 16) y dieta control (n = 8) por un tiempo de 6 semanas. 
A continuación se detallan los procedimientos experimentales y materiales. 
 
[7.1] Animales. 
 
     Ratones (machos Balb/c entre 6-12 semanas de edad) procedentes del Bioterio del 
Instituto de Salud Pública (Santiago, Chile) fueron llevados hasta el CIMIS en 
contenedores especiales, con las condiciones necesarias para el traslado de los animales, 
cajas de traslado o jaulas de un tamaño adecuado al número de animales con orificios para 
entrada de aire. Una vez en el Bioterio CIMIS, los animales fueron mantenidos en jaulas 
individuales con agua y comida (Pro Lab 3000) en exceso por una semana de aclimatación 
antes del inicio de los experimentos, a los animales se les mantuvo con ciclos de 12 horas 
luz/oscuridad, con 21- 22°C durante todo el período. 
     Durante la duración de este proyecto, los ratones fueron monitoreados diariamente 
siguiendo el protocolo de supervisión diaria de animales, basado en recomendaciones para 
el reconocimiento del dolor, distress y malestar en animales de experimentación. Este 
protocolo considera características de conducta y aspecto, a cada animal. Se le asignó una 
puntuación por cada una de éstas características (Tabla 1). Si alguno de estos parámetros 
resulta afectado, se toman las medidas mencionadas en la (Tabla 2) (Criterios de manejo 
del animal).  Estos estudios con animales fueron aprobados por el Comité de Bioética 
UNAB. 
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[7.2] Peso corporal, consumo de alimentos, medición de masa grasa y masa magra.  
 
     El peso corporal (g), la ingesta de alimentos fueron medidos diariamente y spillage 
(palabra inglesa para describir alimento recolectado entre la viruta), se recolectó tres días 
a la semana. La masa total de grasa (g), y la masa magra (g) se midieron por resonancia 
magnética cuantitativa, utilizando el equipo EchoMRI-900 scan (Echo Medical Systems, 
Houston, TX), usa un tipo de metodología de QMR para obtener resultados sobre la 
composición corporal 16. Su principio de medición depende de la densidad de los núcleos 
de hidrógeno y el estado físico del tejido, para medir el contenido de grasa magra y el agua 
de todo el cuerpo del animal vivo, permite realizar la medición en unos pocos minutos sin 
anestesia o sedación, no utiliza radiación, y no requiere que el sujeto quede inmóvil 16. 
Esta tecnología facilita el seguimiento repetido de la composición corporal, esto se realizó 
una vez a la semana, durante 6 semanas. 
 
[7.3] Medición de SPA.  
 
      SPA se midió por un período de 24 horas en base a análisis de videos, esto se realizó 
en la jaula donde viven los ratones alojados individualmente. Para grabar SPA 
adecuadamente, se debe eliminar la viruta de las jaulas, ya que el programa que analiza 
SPA utiliza un reconocimiento de píxeles, en el cual la viruta (color blanco) interfiere con 
el reconocimiento del ratón (color blanco). Por ello, los ratones se someten a un proceso 
de aclimatación por 24 hrs, en las que se les eliminó la viruta, para evitar interferencias 
con la grabación, dejando agua y comida en exceso. 
 
     Una vez completada la aclimatación, se procedió a pesar los ratones y medir el 
consumo de alimentos. A continuación, se grabó SPA por 25 horas. Se eliminó la primera 
hora de grabación del proceso de análisis, para evitar incluir en la medición los efectos de 
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la presencia del operador y la limpieza de jaulas en actividad física. Las cámaras usadas 
tienen capacidad infrarroja que permite grabar SPA durante el período de oscuridad. Para 
la edición y análisis de estos videos se utilizó el programa Anymaze v7.8 (Sotelting, Il, 
USA). En roedores, SPA se define como el  tiempo que el animal se movió en un período 
total de 24 horas. 
 
[7.4] Test de Preferencia por azúcar.  
 
     Durante tres días, los animales fueron aclimatados a la presencia de dos bebederos con 
agua de llave. Durante el cuarto y quinto día (período de prueba), uno de los bebederos 
contuvo agua con sacarosa al 2,5% y el segundo bebedero agua de llave. Los bebederos 
fueron cambiados de posición a diario durante la aclimatación y período de prueba, para 
descartar la preferencia de los ratones por la ubicación de las botellas. En períodos de 24 
horas se midió el consumo en volumen (ml) de cada botella (tanto la botella de agua y la 
de sacarosa al 2,5%) para establecer una razón entre el consumo de agua y azúcar. 
 
[7.5] Prueba de tolerancia a glucosa.  
 
     Los animales fueron aclimatados a manipulación e inyecciones intraperitoneales con 
suero fisiológico, durante 4 días, en la mañana, para que en el momento de realizar el test, 
la influencia del estrés al que es sometido disminuya y así reducir los posibles factores 
que confundan los resultados. 
 
     Para realizar la prueba los ratones tuvieron un ayuno de 12 horas, solo con 
disponibilidad de agua. Para la curva de tolerancia a glucosa, se administró 
intraperitonealmente D-glucosa (10% peso/volumen), y se midió la glicemia a los 15, 30, 
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60 y 120 minutos post-inyección. Para realizar las mediciones se obtuvo una gota de 
sangre 5 uL aproximadamente por corte apical de 1 mm de la cola del animal, se utilizó 
el sistema Accu-chek active (Roche), determinando la glicemia por tiras reactivas Active, 
con un Rango de medición de 10-600 mg/dl utilizando el método de la glucosa oxidasa.  
 
[7.5.1] Fundamento del método de medición de glucosa. 
      
     La glucosa reacciona con el reactivo enzimático que contiene una mezcla de las 
enzimas Glucosa Oxidasa (GOD) y Peroxidasa (POD). En la primera etapa la Glucosa es 
oxidada a Ac. Glucónico por la acción de la enzima GOD, liberándose como producto 
H2O2, el cual en una reacción mediada por la enzima POD, reacciona con el Ac. P-
Hidroxibenzoico y 4- Aminoantipirina produciendo un compuesto coloreado, en cantidad 
proporcional a la cantidad de Glucosa presente en la muestra 17. 
 
                       GOD 
D- Glucosa               Acido D-glucónico + H202 
                                                                  POD 
H2O2 + p-HBA + 4-AAP               H2O + complejo coloreado 
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[7.5.2] Procedimiento de Inyecciones intraperitoneales 
 
     Inmovilizar al ratón  (evitando cualquier movimiento durante el procedimiento) 
inclinarlo caudalmente y trazar una línea imaginaria que cruce el abdomen justo sobre las 
rodillas. La aguja deberá ser insertada sobre esta línea, en el lado derecho del animal. De 
esta manera disminuimos el riesgo de inyectar en ciego o vejiga urinaria. La aguja debe 
alcanzar una profundidad de aproximadamente medio centímetro  y debe insertarse con 
una inclinación de unos 30º con respecto a la superficie del abdomen. Aspirar para 
asegurarse de que no se ha alcanzado ningún vaso sanguíneo, ciego o vejiga urinaria.   Si 
ningún fluido es aspirado, proceder a la inyección. Retirar la aguja y presionar ligeramente 
la zona de inyección. 
 
[7.5.3] Toma de muestra de sangre.  
 
      Para comenzar se debió inmovilizar al ratón en una mano o bien introducirlo en  
“tubos” destinados a tal efecto. Antes del procedimiento de corte, se aplicó anestesia local 
(Lidocaína 5%) por 1 min, para luego realizar el corte y apretar la cola del animal llevando 
la sangre al lugar del corte, para obtener una gota óptima para la medición en el equipo. 
Una vez obtenida la muestra se aplicó presión en el lugar del corte, detenido el sangrado 
se devolvió el animal a su jaula. Para las mediciones siguientes se debió limpiar la cola 
con un papel, retirando la costra, para luego apretar y obtener una nueva muestra de 
sangre. Existen cuatro efectos adversos: hemorragias, hematomas, trombosis y estrés 
causados por una  manipulación inadecuada. Se debe controlar al animal después de unos 
30 minutos y si es necesario, tomar las medidas adecuadas. 
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[7.6] Dietas control y CAF.  
 
     Durante el estudio todos los animales tuvieron acceso libre a dieta control (5P00 - 
Prolab RMH 3000, 4.19 kcal/g, 14.28% grasas, 25.99% proteínas y 59.73% carbohidratos) 
en alimentadores de alambre por encima del suelo de la jaula, el agua estará en bebederos 
en exceso. La dieta CAF consiste en dar a los animales, además de acceso a dieta control, 
acceso a alimentos de alta densidad calórica (Tabla 3), con una rotación diaria de dos 
alimentos dulces y dos salados diarios en exceso, los que serán pesados (g) antes de 
dispensar en pocillos de loza, en los que los alimentos son presentados de un tamaño de 
fácil manipulación por los ratones. Cada 24 hrs se midió el consumo de dieta CAF y 
control corregida por spillage. La dieta CAF se dio a los animales por 6 semanas, 6 días a 
la semana de lunes a sábado.  
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[8]RESULTADOS 
 
 
[8.1] Efecto de dieta CAF en desarrollo de obesidad. 
 
     Luego de seis semanas de tratamiento, no se encontraron diferencias significativas 
entre dieta CAF y control en aumento de peso corporal (Figura 2A, ANOVA de medidas 
repetidas de dos vías;  dieta, F1,22 =  0.15, P = 0.69; tiempo, F6,132 = 59.09, P < 0.01; 
interacción, F6,132 = 1.45, P = 0.19). Sin embargo, la alimentación con dieta CAF causó 
un aumento significativo en aumento de grasa corporal comparado con dieta control  
(Figura 2B, ANOVA de medidas repetidas de dos vías; dieta F1.22 = 7.102, P < 0.01; 
tiempo, F6,132=12.19, P <0.01; interacción, F6,132=3.03, P<0.01). En el caso del aumento 
en masa magra, la alimentación con dieta CAF redujo significativamente el aumento en 
grasa magra comparado con dieta control (Figura 2C, ANOVA de medidas repetidas de 
dos vías; dieta  F1,220=5.51, P=0.02; tiempo, F6,132=134,05, P<0.01; interacción, 
F6,132=2.71, P=0.01). Finalmente, los ratones alimentados con dieta CAF aumentaron 
significativamente su porcentaje de grasa comparado con ratones alimentados con dieta 
control (Figura  2D, ANOVA de medidas repetidas de dos vías; dieta F1,22=8.57, P = 
0.007; tiempo F6,132=7.19, P<0.01: interacción, F6,132= 3.44, P<0.01). En conjunto estos 
resultados muestran que la dieta de cafetería (CAF) causa obesidad en ratones Balb/c. 
 
[8.2] Definición del fenotipo OP/OR 
 
     Para definir un fenotipo susceptible (OP) y resistente a obesidad (OR), los ratones 
alimentados con dieta CAF se clasificaron como OP o OR en base a si su aumento de 
porcentaje de grasa corporal es mayor (OP) o menor (OR), comparado contra el grupo 
alimentado con dieta control (Figura 3D, ANOVA de una vía, F2,21=14.66, P<0.01). Luego 
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de separar los ratones alimentados con dieta CAF en OP y OR, se analizaron distintos 
parámetros de composición corporal. Se encontraron diferencias significativas en 
aumento de peso corporal entre ratones OP, OR y control (Figura 3A, ANOVA de una 
vía, F2,21 = 6,5, P = 0.006).  Análisis Post-hoc solo mostró una diferencia significativa 
entre ratones OP y OR. Existen diferencias significativas en el aumento de porcentaje de 
grasa entre los ratones OP, OR y control (Figura 3B, ANOVA de una vía, F2,21=13.32, 
P=0.0001). Análisis Post-hoc mostró una diferencia significativa entre ratones OP y 
control, y entre los ratones OR y OP. Con respecto a la composición de masa magra no 
existen diferencias significativas entre los ratones OP, OR y control (Figura 3C, ANOVA 
de una vía, F2,21=2.34, P=0.12). Análisis Post-hoc mostró que no hay diferencia 
significativa entre OP, OP y control. En conjunto, estos resultados muestran que existe 
una alta variabilidad en desarrollo de obesidad por consumo de dieta CAF en ratones 
Balb/c, lo que permite definir fenotipos OP y OR. 
 
[8.3] Consumo de alimentos en ratones OP y OR. 
 
      No se encontró una diferencia significativa en consumo de kilocalorías totales (6 
semanas) entre ratones OP y OR alimentados con dieta CAF (Figura 4, t-test, t = 3-417, 
df =  43.15, P  = 0.001). Para el consumo  de dieta control, se encontró una diferencia 
significativa entre ratones OP, OR y control (Figura 4, ANOVA de una vía, F2,93=855.8, 
P<0.01). Sin embargo, no se encontró una diferencia significativa en el consumo total de 
kilocalorías consumidas durante las 6 semanas entre los ratones OP, OR y control ( Figura 
4, ANOVA de una vía, F2,93=1.202, P=0.305). Estos resultados sugieren que el fenotipo 
OP y OR no se debe a diferencias en el consumo de kilocalorías. 
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[8.4] Predicción de fenotipo OP y OR: SPA, preferencia por azúcares y tolerancia a 
glucosa. 
 
     Previo a alimentación con dieta CAF, se midió preferencia de azúcares, tolerancia a 
glucosa, y SPA. Una vez definidos los fenotipos OP y OR, se analizó si existían 
diferencias entre los parámetros pre-tratamiento entre ratones OP, OR y alimentados solo 
con dieta control. Para preferencia de azúcares no se observó una diferencia significativa 
entre los ratones OP, OR y control  (Figura 5A, ANOVA de una vía, F2,89=1.83, P=0.16).  
Tampoco se observaron diferencias significativas entre grupos en el área bajo la curva 
(a.u.c) mediciones de TTGIP (Test tolerancia glucosa intraperitoneal) individuales por 
ratón (Figura 5B, ANOVA de una vía, F2,89=3.26, P=0.04). Sin embargo, se encontraron 
diferencias significativas entre los ratones OP, OR y control en SPA medido por 24 horas 
(Figura 5C, ANOVA de una vía, F2,89=10.73, P<0.01). Análisis Post-hoc mostró una 
diferencia significativa entre ratones OP y control y entre los ratones OR y control. En 
conjunto, estos resultados sugieren que los test realizados antes de la dieta CAF no 
demuestran una predicción al fenotipo OP/OR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  28 
 
 
FIGURAS 
 
 
 
 
 FIGURA 1. Planificación proyecto unidad investigación. 
Se medirá SPA (24h), tolerancia a glucosa y preferencia de azúcares en ratones previo a 
la alimentación con dieta CAF, (n=16) o dieta control (n=8), por 6 semanas. Con esto se 
finalizó la experimentación. 
 
 
 
 
 
 
 
SPA
Preferencia 
de azucares
Tolerancia 
de glucosa
Dieta CAF
  29 
 
 
 
FIGURA 2.  Desarrollo de obesidad por alimentación con dieta de cafetería. 
Ratones Balb/c fueron alimentados por 6 semanas con dieta de cafetería (CAF) o dieta 
control. (A)Variación en peso (g), (B) Variación grasa (g), (C) Variación masa magra (g), 
(D) Variación grasa (%),  durante 6 semanas de duración de dieta  CAF y control. para el 
análisis de estos datos se utilizó una ANOVA de medidas repetidas de dos vías.  *, 
Diferencia significativa  entre los grupos. 
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FIGURA 3.  Clasificación de ratones alimentados con dieta de cafetería en Propensos 
a obesidad/ Resistentes a obesidad y control.  
Ratones Balb/c reciben dieta control (n=8) o dieta CAF (n=16) por 6 semanas, Los ratones 
alimentados con dieta CAF son clasificados como Propensos a obesidad (OP) o 
Resistentes a obesidad (OR) dependiendo del aumento en el porcentaje de grasa en 
relación con el valor máximo de la combinación de los ratones alimentados con dieta 
control.  Variación de peso (g) (A), variación de grasa (%) (B), Variación masa magra (g) 
(C), Variación de grasa (g) (D). Estos datos fueron analizados con ANOVA de una vía, 
además de comparación Post-hoc. Letras a, b indican significancia estadística del test post-
hoc. 
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FIGURA 4. Consumo de alimentos no contribuye al desarrollo del fenotipo OP/OR. 
Total de alimento consumido (dieta control y la suma de los alimentos consumidos en la 
dieta CAF)  por OP, OR y control después de 6 semanas de dieta.  Para el análisis de estos 
datos se utilizó una ANOVA de una vía y post-hoc. Letras a, b indican significancia 
estadística del test post-hoc. 
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FIGURA 5. Predictores del fenotipo OP/OR. 
(A) Preferencia de azúcares (Test de dos botellas), (B) Tolerancia a Glucosa (TTGIP, Test 
tolerancia a glucosa intraperitoneal) and (C) 24h SPA, estos parámetros se midieron antes 
de la dieta CAF. Los datos fueron analizados con ANOVA de una vía y post-hoc.  Letras 
a, b indican significancia estadística del test post-hoc. 
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TABLAS 
 
Tabla. 1 
 
 
Tabla. 2 
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Tabla. 3 
Tabla Composición nutricional Dieta Cafetería (CAF) 
 
Clase Ítem Descripción Kcal/g Carbs 
/ g 
Prot 
/ g 
gra
sa / 
g 
 Dulce 1 Alfajor de chocolate (Bon o bon, 
Arcor) 
5,22 58 9 28 
 2 Chocolate de leche (Trencito, Nestle) 5,56 60 8,3 31,
4 
 3 Galletas Vainilla (Nik, Costa) 5,19 66,6 3,6 26,
5 
 4 Galletas chocolate (Oreo, Nabisco) 4,92 62 6,8 26 
 5 Barras de maní (Snickers, Mars) 4,71 62 8,8 24 
 6 Cereal de desayuno (Trix, Nestle) 3,92 80,6 6 6,3 
Salado 1 Snacks de queso (Cheetos, Evercrisp) 4,66 66 9 18 
 2 Snacks salados (Doritos, Evercrisp) 5,14 57 8,4 28 
 3 Queso mantecoso (Quilpue) 3,38 2 24 26 
 4 Salame italiano (La Preferida)  4,29 1 23 37 
 5 Galletas saladas (Selz, Dos en uno) 4,92 60 5,6 25 
 6 Tostadas de snack (twistos, 
Evercrisp) 
4,63 71 11 15 
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[9] DISCUSIÓN 
 
     En esta unidad de investigación evaluamos  SPA, consumo hedónico de azúcares y 
tolerancia de glucosa como predictores al desarrollo de obesidad, que fue inducida con 
una dieta de cafetería en un modelo animal.  Se esperaba que ratones con fenotipo OP 
presentaran mayor consumo hedónico de azúcares, menor SPA y menor tolerancia de 
glucosa que el fenotipo OR. Nuestros resultados indican que la dieta de cafetería es 
obesogénica, ya que todos los ratones (alimentados con dieta CAF y control) aumentaron 
de peso (gr), pero solo los ratones alimentados con dieta de cafetería aumentaron su 
porcentaje de grasa con respecto a la masa magra (Figura 2). También se observó que  los 
ratones Balb/c presentan una alta inter-variabilidad individual en susceptibilidad a 
obesidad inducida por dieta, lo que permitió definir el fenotipo OP y OR (Figura 3). De 
forma importante, no se produjo hiperfagia en ratones OP o OR comparados con ratones 
alimentados con dieta control (Figura 4). Por último, nuestros resultados indican que SPA, 
tolerancia a glucosa y consumo hedónico de azucares no predicen la susceptibilidad a 
obesidad inducida por dieta (Figura 5). 
 
     Este estudio demuestra que la dieta CAF tiene un gran potencial obesogénico en 
ratones Balb/c. Luego de seis semanas de tratamiento, donde no se encontraron diferencias 
significativas en el aumento de peso entre ratones alimentados con dieta CAF versus 
ratones alimentados con dieta control (Figura 2A). Si bien esto se puede interpretar como 
que la dieta CAF no es obesogenica, la alimentación con dieta CAF si causó un aumento 
significativo de grasa corporal comparado con los ratones alimentados con dieta control  
(Figura 2B) y acumularon más grasa blanca respecto a su masa magra (Figura 2C), lo que 
es consistente con el desarrollo de obesidad.  Por lo tanto la dieta de cafetería (CAF) se 
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considera un modelo de inducción de obesidad con una alta eficacia, debido a que se logró 
que los animales en 6 semanas se volvieran obesos.  
 
     En los ratones alimentados con dieta CAF se observó una alta variabilidad en desarrollo 
de obesidad, lo que permitió clasificar a los ratones alimentados con dieta CAF como 
fenotipos OP (susceptible a obesidad) y OR (resistente a obesidad), (Figura 3). Estos 
fenotipo se establecieron de acuerdo al  aumento de porcentaje de grasa corporal con 
respecto a la masa magra, los que presentaron un mayor porcentaje de grasa en 
comparación a otros tejidos se consideraron susceptibles a la obesidad. 
 
     El análisis del consumo total de kilocalorías entre ratones OP, OR y alimentados con 
dieta control sugieren que el fenotipo OP/OR no se debe a diferencias en el consumo de 
kilocalorías (Figura 4). Esto es interesante, ya que se ha observado que la dieta CAF causa 
hiperfagia y obesidad 15. Por lo tanto, sería esperable que los ratones resistentes a obesidad 
consuman menos calorías, y que los ratones propensos a obesidad consuman más 
kilocalorías. Sin embargo, en este estudio no se observaron diferencias significativas en 
el consumo de kilocalorías totales (6 semanas) entre ratones OP y OR. Esto sugiere que 
en ratones OP la ingesta energética es superior al gasto energético y se produce un balance 
energético positivo. Esto promueve el depósito de tejido adiposo, volviéndose obesos, al 
contrario de los ratones OR. En resumen, estos datos sugieren que el fenotipo OR está 
asociado con un mayor gasto energético. 
 
     En relación a los predictores de obesidad evaluados en este estudio, se encontraron 
diferencias significativas entre los ratones OP y OR comparados con ratones alimentados 
con dieta control en SPA, medido por 24 horas antes de la alimentación con dieta CAF 
(Figura 5C). Sin embargo, puede ser que el resultado esté influenciado en cómo se 
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asignaron los ratones que recibirían la dieta de cafetería, ya que lo ratones que presentaron 
SPA más elevado fueron los ratones que luego fueron alimentados con dieta control, y 
ratones con dieta CAF presentaron niveles similares de SPA. Por lo tanto al medir este 
parámetro antes de la dieta CAF no podemos predecir la aparición del fenotipo OP/OR y 
que los ratones OR presenten mayor SPA en comparación con los ratones OP. Una 
limitación de este estudio es que los ratones fueron elegidos al azar para recibir la dieta 
CAF, y no fueron separados por los predictores de obesidad como SPA, cuya información 
no estaba disponible al momento de comenzar la intervención dietaria. 
 
     En relación al consumo hedónico de azúcares, no hubo diferencias significativas entre 
los grupos OP/OR comparados contra el grupo control y todos los ratones mostraron 
mayor preferencia por solución de sacarosa contra agua pura (Figura 5A). Estos datos 
indican que el consumo hedónico de azúcares no es un predictor de obesidad en este 
estudio. Estos datos son consistentes con la falta de hiperfagia entre ratones OP, y OR 
(Figura 3). 
 
     Por último, tampoco se encontraron diferencias significativas en tolerancia de glucosa 
intraperitoneal entre ratones OP, OR y control antes de la intervención dietaría (Figura 
5B). Por lo tanto, el metabolismo de la glucosa no estaría relacionado como predictor a 
desarrollar obesidad en este estudio. Estos resultados van en contra de nuestra hipótesis 
inicial, ya que se esperaba que ratones OP tuvieran menor tolerancia de glucosa, y esto 
predisponga el desarrollo de obesidad. 
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[10] CONCLUSIÓN 
 
     Con el desarrollo de este estudio se puede concluir que la dieta CAF es obesogénica en 
ratones Balb/c, y que esta cepa presenta una alta variabilidad individual a obesidad tal que 
permite la clasificación de ratones alimentados con dieta CAF en fenotipos OP/OR. Los 
fenotipos OP/OR no tuvieron diferencias en consumo de kilocalorías totales. Los 
predictores que esperábamos que contribuyeran al desarrollo a estos fenotipos no fueron 
determinantes en este estudio, por lo tanto SPA y preferencia de azúcares medidos pre 
dieta CAF, no son predictores a obesidad. 
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